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　　　The　experimental　acute　pancreatitis　was　prepared　by　giving　high　dose　of　caerulein　to　rats．　The
animals　had　been　divided　into　two　groups：　one，　in　which　EGF－producing　submaxillary　gland　had
been　resected，　and　the　other　not．　The　effect　of　EGF　administration　before　the　development　of
pancreatitis　（EGF　pre－administration）　and　that　of　EGF　administration　after　the　development　of
pancreatitis　were　compared　biochemically　and　histologically．　Time－related　change　in　pancreatic
regeneration　during　the　process　of　repair　in　pancreatitis　were　immunohistochemically　evaluated　by
anti－BrdU　antibody　method．
　　　In　the　development　of　pancreatitis，　degree　of　inflammation　was　more　pronounced　in　the
experimental　group　of　rats，　whose　submaxillary　glands　had　been　resected，　than　in　the　control　（non
－resected）　group，　and　EGF　administration　failed　to　relieve　the　inflammation．　ln　contrast，　develop－
ment　of　pancreatitis　was　ameliorated　in　the　EGF　pre－administration　group．　The　study　of　pancreatic
regeneration　revealed　that　reactive　proliferation　of　pancreatic　acinar　cells　occurred　from　22　hours
in　each　group，　and　that　the　labelling　index　of　the　BrdU－positive　acinar　cells　showed　a　prolonged
elevation　by　EGF　administration．　EGF　administration　to　the　normal　rats　showed　a　time－related
increase　of　the　labelling　index．　ln　the　clinical　study，　EGF　quantity　in　the　urine　of　acute　pancreatitis
cases　showed　a　significant　decrease　compared　with　that　of　the　normal　volunteers．
　　　　These　results　suggested　that　intrinsic　and　extrinsic　EGF　have　a　cytoprotective　action，　while
extrinsic　EGF　also　have　a　trophic　action．
1．緒 言
Epidermal　growth　factor（EGF）はCohen1）が
1962年にマウス顎下腺より抽出したpolypeptide
で53個のアミノ酸から構成されている．一方，
Gregoryら2）が1975年にヒト尿より精製したβ一
（1990年1月29日受付，1990年2月6日受理）
Key　words＝エピダーマルグロウスファクター（Epidermal　Growth　Factor），急性膵炎（acute　pancreatitis），免
疫組織化学染色（immunohistochemical　staining），膵再生（pancreatic　regeneration）
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urogastroneはEGFと同様の生物活性を持つこと
からヒトでのEGFと考えられている．　EGFが生体
内に広く分布し3ト6），またその受容体が生体の種々
の細胞に存在し7e．，各臓器に対して多彩な生物学
的・生化学的作用を有することはすでに知られてい
る．しかし膵臓に対する作用については未だ不明な
点が多く，とくに急性膵炎におけるEGFの役割は
明確にされていない．本研究においてはラットで
Caerulein誘発急性膵炎を作製し，　EGFの主たる
産生臓器である顎下腺の摘出並びに外因性にEGF
を投与することでEGFの膵炎発症への影響を生化
学的，組織学的に検討した．またEGFの膵炎治癒
過程における膵腺房細胞再生への影響については，
抗BrdU抗体を用いた免疫組織化学的方法で検討
した．さらに臨床的には急性膵炎症例の尿中EGF
を定量し，健常人と比較することでヒト膵炎におけ
るEGFの臨床的意義についても検討を試みた．
II．材料と方法
　1．実験膵炎の作製法
　普通食にて飼育した体重200～250gのWistar系
雄性ラットを用いて24時間絶食後，Caerulein（セ
オスニン注，協和発酵工業株式会社，以下CNと
略す）40μg／kg　body　weight（以下body　weightを
省略）を1時間毎計4回皮下投与して急性膵炎を作
製した．
　2．検討事項
　1）EGF前投与による急性膵炎への影響
　EGF前投与の急性膵炎への影響を検討する目的
で（1）対照群：EGFを前投与せずCN投与による
急性膵炎作製群，（2）EGF前投与群：7日間EGF
〈マウス顎下腺，Collaborative　Research　Incorpo－
rated）20μg／kgを12時間おきに1日2回，計14
回皮下投与終了後6時間後に急性膵炎を作製した
群，（3）顎下腺摘出＋EGF前投与群（以下RS＋
EGF前投与群と略す）：予め顎下腺を摘出したラッ
トに7日間EGFを投与した後に膵炎を作製する群
の3群を設定した．なお，顎下腺摘出は手術の影響
を除くためにCN投与開始の4週前に施行した．
各論ともにCN最終投与より1，3，6，12，24時
間目にpentobarbiturate麻酔下で開腹し下大静脈
より採血した後，屠殺して膵臓を摘出し3群問で血
清Amylase値並びに組織学的検討を行った．
　2）急性膵炎発症後のEGFの影響
　急性膵炎発症後のEGFの影響を検討するために
（1）対照群：24時間絶食後膵炎を作製した群，（2）
EGF群：急性膵炎作製録すなわちCN最終投与の
1時間後より屠殺時までEGF　20μg／kgを12時間
おきに1日2回皮下投与した群，（3）顎下腺摘出群
（以下RS群と略す）：予め両側の顎下腺を摘出した
ラットに急性膵炎を作製した群，（4）顎下腺摘出＋
EGF群（以下RS＋EGF群と略す）：顎下腺を摘出
し膵炎作製後に屠殺時までEGFを投与した群の4
群を設定した．対照群とRS群はCN初回投与より
1，2，3，4，5，7，10，16，22，24時間目及び2，
3日目に，EGF群とRS＋EGF群はCN初回投与
より5，7，10，16，22，24時間目及び2，3日目に
採血したのち膵臓を摘出し，4群間で血清
Amylase値，組織学的検討及び免疫組織化学的検
討を行った．
　3）EGFの正常膵組織に及ぼす影響
　無処置ラットにEGF　20μg／kgを12時間おきに
1日2回皮下投与し1，3，7日目に屠殺し膵臓を摘
出してEGFの正常膵組織に及ぼす影響を免疫組織
化学的に検討した．
　なお，いずれの検討事項においても血清は分離
後，酵素比色法を用いてAmylase値を測定した．
また摘出した膵臓は直ちに1時間カルノア固定した
のち無水エタノールにて再固定し，包埋薄切後，
Hematoxylin－Eosin染色（以下HE染色と略す）
して光顕的に組織学的検討を行った．一方，免疫組
織化学的検討では各論ともbromodeoxyuridine
（以下BrdU，　Amersham社）100μg／gを皮下投与
し60分後に屠殺し，膵組織は抗BrdU抗体
（Amersham社）を用いABC法に従って免疫組織
化学染色を行い膵腺房細胞の増殖能を検討した．膵
出面細胞の増殖能は細胞の標識率（1abelling　index
以下LJ．と略す）をもって表し，光顕下に出盛房
細胞を五千個数え，BrdU陽性腺病細胞の割合を百
分率で算出し各群の比較検討を行った．
　4）ヒトにおけるEGFの臨床的検討
　臨床的検討として盛期ないし軽快治癒を含む急性
膵炎5例（男性4例，女性1例，平均年齢51．6±
14．9歳）並びに健常人5例（男性5例，平均年齢
29．8±1．92歳）において尿中EGFをRIA法で測
定し比較検討した．
　統計学的処理では数値は平均値±標準偏差（以下
Mean±SD）で表し，　Student’s　t－testを用い，危
（2）
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図1EGF前投与群とRS＋EGF群における血
　　清Amylase値の推移．
　　EGF前投与群はCN最終投与より3，6時間
　　目において対照群に比較し有意に低値を示し
　　た．一方RS＋EGF前投与群では対照群に
　　比較し全般的に高値を示し，12時間目で有
　　意差を認めた．
　　　Mean±SD，　’p〈O．05，　”p〈O．Ol　（n＝5）
　血清　Amylase値の推移では図1に示すように
CN最終投与より3，6時間目で，対照群はそれぞ
れ76，610±13，843．1mU／ml，65，880±11，891。6
mU／mlを示し，　EGF前投与群はそれぞれ56，952±
9，624mU／m1，42，252±13，876．8mU／mlとEGF
前投与群で有意に低値を示し，血清Amylase値を
抑制する成績が得られた．しかしRS＋EGF前投与
群では，全体的に対照群に比し高値を示し，とくに
12時問目で36，054±10，635．9mU／mlを示し，対
照群16，816±5，886．13mU／mlより有意に高値を
示した．組織学的には各群とも6時間目までは間質
性浮腫，炎症細胞浸潤及び細胞内空胞形成が顕著で
あったが，EGF前投与群は他の2群に比較して3
時間目だけでなく，写真1のごとく6時間目でも間
質性浮腫と炎症細胞浸潤は軽度であった．しかし
RS＋EGF前投与群と対照群の間では各時間帯にお
いて明らかな差は認められなかった．
　2．EGFの急性膵炎発症と膵再生能への影響
　（1）急性膵炎発症後のEGFの影響
　対照群とRS群での血清Amylase値の推移をみ
ると図2に示すように対照群，RS群ともにCN投
与1回目から上昇し5時間目すなわちCN最終投
与より2時間後にそれぞれ84，846±34，615．lmU／
ml，114，276±15，787．9mU／m1と最高値を示し，
その後低下し対照群は2日目，RS群は3日目で前
回に回復した．両二間を比較すると，全般的にRS
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写真1　EGF前投与による急性膵炎への影響　一組織学的検討一
　　CN最終投与より6時間目のHE．染色像（×80）．
　　EGF前投与群（B）は対照群（A）とRS＋EGF前投与群（C）に比較して炎症の程度は軽度で
　　あった．
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図2膵炎発症後の血清Amylase値
　　の推移．
　　対照群，RS群はいずれもCN投
　　与1回目より上昇し5時間目すな
　　わちCN最終投与より2時間後
　　に最高値を示し，その後低下し
　　た．また対照群に比較し全般的に
　　RS群が高値を示し，7，16，24
　　時間及び2日目で有意差を認め
　　た．
　　Mean±SD，　’p〈O．05，　”p〈O．Ol
　　（n　＝　5）
　　｛：　CN　40　ptg／kg　body　weight
012345　7　10よ州、書F
16
t
ミ
？　14
乙13
r　12
　11
　10
　9
　8
　7
　6
　5
　4
　3
　2
1
0
＊
＊
＊
Sllll一~
’kAi
　lll［
“・　．））〉，，，
i；’ill”M’c
＊＊
一対照群
●・一一■EGF群
●一・一●RS十EGF群
図3　膵炎発症後，EGF投与による
　　血清Amylase値の推移．
　　EGF群，　RS＋EGF　群はともに
　　EGF投与1時間後に最高値を示
　　し，その後経時的に低下した．対
　　照群に比較し，EGF群は22時間
　　以内では全般的にやや高値を示
　　し，またRS十EGF群もEGF君羊
　　と同様の推移を示し，EGF投与
　　後1，3，6，24時問目で有意に高
　　値を示した．
　　　Mean±SD，　’p〈O．05，　”p〈
　　O．Ol　（n＝5）
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　1　：　CN　40　pt　g／kg　body　weight
皮下投与
　t：EGF　20　ptg／kg　body
weight皮下投与
群の方が高値を示し，とくに7，16，24時間目及び
2日目で有意に高値を示した．一方図3に示すよう
にCN最終投与から1時間後にEGFを投与した
EGF群とRS＋EGF群での血清Amylase値は
EGF投与1時間後にそれぞれ137，518±51，666．8
mU／ml，123，084±23，929．8mU／mlと最高値を示
し，その後経時的に低下した．なお，3群を比較す
るとEGF群ではEGF投与後22時間まで対照群に
比較しやや高値を示し，また3時間後で対照群
61，116±17，779mU／mlに比較し99，852±22，758
mU／mlと有意に高値を示した．またRS＋EGF群
でもEGF群と同様の推移を示し，　EGF投与後1，
3， ，24時間目で対照群に比較し有意に高値を示
した．
　組織学的には24時間以内では写真2，3に示すよ
う 各駅間で炎症の程度に顕著な差を認めなかっ
（4）
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写真2　急性膵炎発症後，EGF投与による
　　影響（1）一組織学的検討
　　CN投与開始より5時間目のH．E．染色
　　像（×100）．
　　対照群（A），RS群（B），EGF群（C）及
　　びRS＋EGF群（D）はいずれも間質性
　　浮腫，炎症細胞浸潤と空胞形成は著明に
　　みられるが，平群問に明らかな差を認め
　　なかった．
た．しかしながら24時問目では写真4に示すごと
く各州とも著明に問質性浮腫，細胞浸潤及び空胞形
成の改善が認められたが，対照群に比較し他の3群
ではなお炎症の程度がやや強く認められた．一方，
2日目においては写真5に示すように対照群，EGF
群，RS＋EGF　群はほぼ膵炎の治癒像を示したが，
RS群はなお炎症細胞浸潤及び空胞形成を認め，膵
炎の治癒の遷延が認められた．さらに7日目では写
真6に示すようにRS群を含めて各群とも膵炎の治
癒像を示した．
　（2）急性膵炎におけるEGFの膵再生能への影響
　対照群，EGF群，　RS＋EGF群における膵腺房
細胞の再生能を免疫組織学的L．1．を用いて検討し
た．各群での　L．1．値は図4に示すごとく対照群，
EGF群及びRS＋EGF群はいずれも22時間以内で
は変動を示さず前値に近い値を示した．一方，22
時間目より急激かつ著明に増加し，対照群は24時
問目で最高値！．133±0．144％に達しその後低下し
た．さらにEGF群，　RS十EGF群ではともに2日
目でそれぞれ1．986±O．115％，2．096±0．345％と
最高値に達しその後低下した．一方3群間で各時間
帯を比較するとEGF群は2，3日目で，　RS＋EGF
群は22時間目及び2，3，7日目で対照群に比較し
有意に高値を示した．また図5に示すようにRS群
のL．1．値の変動は対照群と同様に22時間以内では
低値を示し22時問目より急増し，24時間目で最高
値1．729±0．304％を示しその後低下した．一方，
24時間目と2日目においては対照群に比較しRS
群が有意に高値を示した．とくに写真7に示すよう
に2日目では各群間でBrdU陽1生腺房細胞数に顕
著な差を認め，図6に示すごとくし．1．値は対照群
1．133±0．144％に対してEGF群1．986±0．115％，
RS群1．729±0．304％に対してRS＋EGF群
2．096±0．345％とEGF投与群は非投与群に比較し
（5）
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写真3　急性膵炎発症後，EGF投与による
　　影響（2）一組織学的検討一
　　CN投与開始より7時間目のH．E．染色
　　像（×100）．
　　対照群（A），RS群（B），EGF群（C）及
　　びRS＋EGF群（D）でいずれも炎症所
　　見の軽減がみられたが，各群間に明らか
　　な差を認めなかった．
有意に高値を示した．
　3．EGFの正常膵組織に及ぼす影響の検討
　正常膵腺房細胞に対するEGFの増殖能は写真8
に示すようにEGFの連日投与によりBrdU陽性細
胞数の増加が認められた．また図7　に示すように
EGF投与前のL．1．値O．030±0．012％に対して1，
3，7日間投与群ではそれぞれ0．066±0．027％，
0．257±0．042％，0．401±0．044％と有意に高値を
示した．また1，3，7日間投与群の間にも有意差を
認めた．
　4．ヒト尿中EGF含量の検討
　表1に示すようにヒト尿中EGF含量は健常人
117．4±69．29ng／m1に対して急性膵炎症例
14．32±5．156　ng／mlと急性膵炎症例が有意に低値
を示し，ヒトでの膵炎においてもEGFが臨床的役
割をもつことが示唆された．
IV．考 察
　EGF　は消化管上皮のDNA合成促進作用を有
し8）9），とくに胃において粘膜細胞の増殖作用すな
わちtrophic　actionlo）をもつほか酸分泌抑制作用11）
と粘膜防禦作用cytoprotection12＞があることが知
られている．また膵においては腺房細胞の増殖作用
を有すると言われている13）が，未だその研究報告
は少なく，とくに実験的急性膵炎におけるEGFの
cytoprotective　actionとtrophic　actionに関する研
究は報告されていない（1989年10月までのExcer－
pta　Medica及びJapan　Medicineの検索による）．
そこで本研究ではCNによる急性膵炎を作製し，
膵炎発症に対するEGFのcytoprotective　actionの
影響について，顎下腺を摘出することで内因性
EGFを低下させた場合と，外因性にEGFを投与す
る場合とで生化学的，組織学的に検：討した．また膵
（6）
一　292　一 東京医科大学雑誌 第48巻第3号
　　蕪読欝三鋳縛轟
　㌔・覧
　　　ン．　難ン鵯讐・鎗撫癬燦〉爵
糠　繍縫露鶯鯵回避
義灘鍮繕蕪雑
写真4　急性膵炎発症後，EGF投与による
　　影響（3）一組織学的検討一
　　CN投与開始より24時間目のHE．染色
　　像（×100）．対照群（A），RS群（B），
　　EGF群（C）及びRS＋EGF群（D）はい
　　ずれも問質性浮腫，細胞浸潤及び空胞形
　　成の著明な改善を示したが，対照群に比
　　較し他の3群は炎症の程度がやや強く認
　　められた．
％
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　　　　　　　　図4　膵炎発症後，各群の　labelling
　　　　　　　　　　indexの変動．
　　　　　　　　　　対照群，EGF群及びRS＋EGF
　　　　　　　　　　群はいずれも22時間以内では変
ネヰ
　　　　＼脳繍議・識織ht
　　　　　　＼、　　皮下投与
　　　　　　　　　　↑：EGF　20μg／kg　body　weight
　　　　　　　　　　皮下投与
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写真5　急性膵炎発症後，EGF投与による
　　影響（4）一組織学的検討一
　　CN投与開始より2日目のHE．染色像
　　（×100）．対照群（A），EGF群（C）及び
　　RS＋EGF群（D）はほぼ膵炎の治療像
　　を示したが，RS群（B）ではなお炎症細
　　胞浸潤と間質性浮腫を認め膵炎の治癒が
　　遷延する像が認められた．
炎の治癒過程における膵再生能に対する　EGF　の
trophic　actionを経時的に腺房細胞のL．1．値の変動
で検討を行った．
　実験的急性膵炎でのCN膵炎は諸家によって投
与法及び投与量が異なる．本研究ではCN　40μg／
kgを1時間毎，計4回の皮下投与を行うことで，
CN投与開始5時間目で血清Amylase値が最高値
に達するとともに組織学的にも他の時期に比較して
問質性浮腫，及び細胞内空胞形成が最も強く認めら
れ，急性間質性浮腫性膵炎の像を示し，その後，血
清Amylase値の低下とともに経時的に膵炎治癒像
を示す一方，治癒過程において22時間目から網織
房細胞の再生の躍進を認め，膵炎の実験モデルとし
て確実なものと思われた．一方，予め顎下腺を摘出
したRS群は対照群に比し血清Amylase値が高値
を示し，組織学的にも炎症の程度が強く，さらに
24時間目と2日目においては治癒の遷延が認めら
れた．Olsenら14）はRIAによりラット組織内の
EGFの分布について検討し顎下腺に2，900～9，000
pmole／gland続いて十二指腸に0，38～0．68　pmole／
duodenumと顎下腺に多量のEGFが認められたと
報告し，また最近では伊原ら15）も同様にRIAを用
いてEGFが主に顎下腺と十二指腸に高濃度に認め
られたと報告している．すなわちEGFが多量に含
まれている顎下腺を予め摘出することにより内因性
EGF　が減少し，その結果，内因性EGF　の持つ
cytoprotective　actionも低下するため，より強い
膵炎が誘発され治癒の遷延がみられたものと思われ
る．一方，EGFを前投与すると明らかに膵炎発症
の抑制効果が認められ，外因性のEGFにもcyto－
protective　actionを有することが示唆された．し
かし膵炎発症後に外因性のEGFを投与したEGF
群，RS＋EGF群及びRS＋EGF前投与群において
も，EGFのcytoprotective　actionによる炎症の改
（8）
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写真6　急性膵炎発症後，EGF投与による
　影響（5）一組織学的検討一
　CN投与開始より7日目のHE染色像
　　（×100）．対照群（A），RS群（B），EGF
　群（C）及びRS＋EGF群（D）はいずれ
　　も膵炎の治癒像を示した．
善ないし抑制効果が期待されたが，実際には生化学
的にも組織学的にも明らかな炎症の改善が認められ
ず，むしろ強い炎症像がみられた．このことは
EGF前投与群の結果にみられるように，　EGF自体
が腺房細胞に対して直接の障害作用を有するのでは
なく，炎症の極期で細胞障害がもっとも強い時期に
EGFを投与すると，単に外的刺激により逆に炎症
を修飾させるために炎症の増悪が出現したと考えら
れる．またRS＋EGF前投与群において膵炎発症を
抑制できなかったのは，顎下腺摘出による内因性
EGFの低下を代償し得るだけの充分なEGF量を外
因性に投与できなかったためと思われる．
　Fitzgeraldら16）17）はEthionine膵炎について，
またElsasserら18）はCaerulein膵炎について，3H
－thymidineを用いAutoradiography法の検討で膵
組織の再生を確認し，さらに腺房細胞を含む各種細
胞の再生様式について日単位で経日的に検討し報告
している．しかしこれらを含めて，これまでに膵炎
発症後の反応性細胞増殖がどのような時期に起きる
のか時間単位で詳細に検：討した報告は見あたらな
い．そこで膵腺房細胞のL．1．値を詳細に検討する
と各群とも22時間以内では低値を示しほとんど変
動を認めないのに対し，22から24時間の間で各群
とも急速かっ著明に増加した．このように膵におい
ては22時間のtime　lagをおいて反応性細胞増殖が
起こるものと思われる．胃粘膜においてはHelpap
ら19）がラットの実験潰瘍で胃粘膜の修復過程にお
いて細胞増殖は18から24時間の間で急速かっ著明
に認められたと報告しているほか，膵以外では
胃19），肝臓20），腎臓21），脾臓22）及び脳組織23）24）な
ど お 同様の結果が報告されているが，膵にお
ける研究は検索した範囲では報告されていない．
　EGFが膵組織及び膵液中に存在すること25），ま
た外分泌系の腺房細胞に　EGF　レセプターがあ
（9）
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図5RS群のlabelling　indexの変
　　動．
　　対照群と同様に22時間以内では
　　低値を示し，22時間目より急増
　　し，24時間目で最高値を示した．
　　また対照群に比較し24時間目と
　　2日目で有意に高値を示した．
　　Mean±SD，　”p〈O．Ol　（n＝5）
　　1：　CN　40＃g／kg　body　weight
　　皮下投与
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　皮下投与
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図6膵炎発症後2日目の各群の　labelling
　　indexの比較．
　　EGF投与群は非投与群に比較し　labelling
　　indexが有意に高値であった．
　　　　　　　Mean±SD，　＊’p〈O．Ol　（n＝5）
る26）27）ことは，EGFが膵において生理的な役割を
有していると考えられる．またEGFの膵組織に対
する生物学的作用は，cytoprotection12）28）のほか消
化管上皮のDNAの合成促進作用8）9）を有するばか
りでなく，ラット膵に対してはtrophic　actionをも
っことが知られている．Dembifiskiら13）はラット
にEGF　10μg／kgを8時間毎，計3回の腹腔内投
与により膵重量及び総DNA，　RNA含量が増加した
と報告している．またLogsdon29）はin　vitroの実
j験でEGFが膵腺房細胞に直接作用してDNAへの
3H－thymidineの取り込みと総DNA量を増加させ
たと報告している．以上のようにin　vivo，　in　vitro
において正常膵組織に対するEGFの作用に関する
報告は多く，実際，本研究においても無処置ラット
にEGFを7日間投与した結果，腺房細胞のLI．値
が比例的に増加し，7日目のLI．値は前値の約13
倍を示し，EGFが正常膵腺房細胞に対してtrophic
actionを有する可能性が示唆された．一方，急性
膵炎の治癒過程における膵再生能について検討する
と，対照群とRS群は24時明目まで，　EGF群と
RS＋EGF群は2日目までL．1．値が上昇し，対照群
に比しEGF群が2，3日目で，　RS十EGF群が2，
3，7日目で有意に高値を示した．このことから
EGF投与により再生のピークがtime　lagをおいて
遅れて出現したことはEGF自体のtrophic　action
のほか，膵炎発症においてEGFを投与すると炎症
反応が強く出現し，その結果として反応性に腺房細
胞の増殖の充進が加わった可能性も考慮すべきと考
えられた．すなわち急性膵炎の治癒過程にEGFを
投与した場合の腺房細胞の再生には，炎症の増強に
伴う反応性の細胞増殖と　EGF　のもつ　trophic
actionによる腺房細胞の増殖が含まれていると考
えられる．一方，内因性EGFの減少すなわちtro－
phic　actionの低下が予想される状態では，膵炎の
治癒過程における腺房細胞の増殖能も低下すると思
われた．しかし実際には内因性EGFが低下してい
ると思われるRS群におけるL．1．値は対照群に比し
2，3日目で有意に高値であったことは，逆に腺房
細胞の再生が充進したことを示している．これは
RS群において内因性EGFの減少による　cyto－
protective　actionの低下がより強い膵炎を惹起さ
せることで反応性に二二細胞の増殖能が著しく充進
（10）
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写真7　急性膵炎発症後，EGF投与による
　　影響一免疫組織学的検討一
　　CN投与開始2日目の免疫組織化学染色
　　（×　100）．
　　EGF非投与の対照群（A），RS群（B）に
　　比較しEGF投与群であるEGF群（C）
　　とRS十EGF群（D）でBrdU陽「生癒房
　　細胞数の増加を認めた．
A
’嚥、
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写真8　EGF投与による正常膵組織の免疫
　　組織化学染色（×100）．
　　1日投与群（A）に比較し7日間投与群
　　（B）でBrdU陽性腺房細胞数の増加を
　　認めた．
したためと考えられる．すなわちこのことは急1生
膵炎の治癒過程においてEGFのtrophic　actionが
重要な働きを有するぽかりでなく，膵炎発症におい
て内因性EGFが腺房細胞のcytoprotectionとして
重要な役割を果す可能性が示唆された．
　また健常人におけるEGFの尿中排泄量は年齢に
よって異なり成人では20歳代がもっとも高く，そ
の後低下傾向を示すと言われている30）．今回，対象
（11）
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図7EGF投与による正常膵腺房細胞のlabe1－
　　1ing　indexの変動．
　　EGF非投与群（0日）に比較し1，3，7日
　　間投与群はいずれも有意に高値を示し，また
　　1，3，7日間投与群の間にも有意差を認め
　　た．
　　　　　　Mean±SD，　”p〈O．Ol　（n＝5）
過程におけるtrophic　actionのために消費され低下
を示した可能性が示唆された．すなわちEGFは急
性膵炎の発症及び治癒過程において臨床的役割をも
つものと思われ，今後さらに検討する必要があると
思われた．
表1急性膵炎症例の尿中EGF含量
　　健常人に比較し有意に低値を示した
　　　　　　Mean±SD．　’p〈O．05
V．結 語
　ラットの実験的Caerulein膵炎において，顎下腺
摘出ないしEGF投与による膵炎発症への影響につ
いて生化学的，組織学的に検討し，また膵炎の治癒
過程における膵腺房細胞の再生への影響について免
疫組織化学的に検討し，以下の結論を得た．
　1．膵炎の発症において対照群，顎下腺摘出群と
も5時間目で生化学的にも組織学的にも炎症の程度
がもっとも強く，顎下腺摘出群で炎症の程度が強
く，治癒の遷延を認めた．
　2．EGF前投与群において膵炎の発症が抑制され
たが，膵炎発症後に外因性にEGFを投与しても炎
症程度の改善は認められなかった．
　3．膵炎の治癒過程における三房細胞の反応性増
殖は各群とも22時間から24時間の間であった．ま
た膵炎発症後にEGFを投与することでしI．値の遷
延性の上昇を示し，再生のピークは遅れて出現し
た．
　4．内因性及び外因性のEGFは膵炎発症に対する
cytoprotective　actionを有することが示唆され，
さらに外因性EGFは正常膵及び膵炎の治癒過程に
trophic　actionを有することが示唆された．
　5．ヒト尿中EGF含量は急性膵炎症例において対
照群に比較し低値を示したことから，EGFが臨床
的役割を有することが示唆された．
尿中EGF含量（ng／ml）
健常人
（n　＝　5）
急性膵炎
（n　＝＝　5）
117．4±69．29
14．32±5．156＊
とした健常人は急性膵炎症例の平均年齢に比べやや
低いことから一概に比較検討するには若干の問題は
残されていると思われるが，極期ないし軽快治癒を
含む急性膵炎症例は健常人に比較して有意に低値を
示した．以上のことからヒトにおいても体内の
EGFが膵炎発症におけるcytoprotection及び治癒
　稿を終えるに当り，御指導，御校閲を賜りました
東京医科大学内科第四講座，芦澤真六教授に深謝致
します．また直接御指導，御助言頂きました東京医
科大学内科第四講座，斉藤利彦助教授，原田容治講
師，関　知之博士，河合　隆博士をはじめ本研究に
御協力して頂きました教室の諸先生に謹んで感謝の
意を表します．また貴重なる御意見を頂きました滋
賀医科大学病理学第一講座，服部隆則教授にも深謝
致します．
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